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Tutkielman kirjallisessa osassa tarkastellaan aluksi taminovoihappoa eli GABAa ja erityisesti
sen A-tyypin reseptorin rakennetta ja farmakologiaa. Kirjaìlisessa osassa perehdytäåin myös
muistin mekanismeihin ja sille tärkeisiin aivojen rakenteisiin. Lopuksi tarkastellaan GABA4-
reseptorin osuutta muistissa.
GABA on aivojen yleisin inhibitorinen v¿ilittäjäaine, mutta sillä on myös muita tehtäviä.
GABAergiset hermoverkostot toimivat hyvin joustavasti monimuotoisten GABA-reseptoreidenja niihin vaikuttavien yhdisteiden välityksellä. Ehka tunnetuin GABA-jfiestelmän vaikutusta
voimistava yhdisteryhmä on bentsodiatsepünit. Niiden on kiusel'lisena haittavaikutuksena
havaittu heikentävän muistia. Muidenkin GABAn toimintaa vahvistavien yhdisteiden on
havaittu heikentävän ja vastaavasti GABAn toimintaa heikentävien yhdisteiden parantavan
muistia. Nykykäsityksen mukaan endogeeniset bentsodiatsepünit, joita vapautuu oppimisen
aikana, vaikuttavat muistijåiljen syntyyn. GABAergisten järjesteknien osallisuuteen muistissa
viittaa myös niiden sijaitseminen muistille tärkeillä alueilla kuten amygdalassa,
hippokampuksessa ja septumissa. Alzheimerin taudissa nämä alueet ovat selkeästi
vaurioituneet, mikä saattaa osaltaan olla tautiin liittyvän dementian taustalla.
Tutkielman kokeellisessa osassa käsitellään kahta tutkimusta, joissa selvitettiin
tyhybvaikutteisen unilaäkkeen, tsopiklonin, kerta-annoksen vaikutusta psykomotorükkaan ja
kognitüvisün toimintoihin sekä sen farmakokjnetiikkaa 20 terveellä vapaaehtoisella
tutkimushenkilöllä. Tutkimuksissa selvitettiin myös, muuttaako kofeiini tsopiklonin
psykomotorisia ja kognitüvisia vaikutuksia ja onko asennolla, ruoalla tai kofeiinilla vaikutusta
tsopiklonin farmakokinetükkaan.
T\rtkimusvalmisteina oli kaksi eri valmistajan 7,5 mg tsopiklonitablettia, 100 mg
kofeiinitabletti sekä tätä vastaava lumetabletti. T\¡tkimukset olivat rakenteeltaan vaihto-
vuoroisia, satunnaistettuja ja yksinkertaisesti sokeita. Ne suoritettiin yleisten GLP- ja GCP-
periaatteiden sekä EU:n klünisiä läåiketutkimuksia koskevien ohjeiden mukaisesti.
Tsopiklonin vaikutukset psykomotoriikkaan ja kognitiivisiin toimintoihin olivat verrannollisia
plasmapitoisuuksiin. Vaikutus oli voimakkaimmillaan kahden tunnin kuluttua lä¿ikkeen
ottamisesta ja oli suurilta osin hävinnyt kuuteen tuntiin mennessä. Kofeiini esti hieman
tsopiklonin vaikutuksia psykomotoriikkaan ja kognitüvisiin toimintoihin. Vaikutus ei
kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevä. Ruoalla ei ollut vaikutusta imeytyneen läåikkeen
määräåin, mutta imeytyminen hidastui ruoan vaikuhrksesta. Asennolla ja kofeiinilla ei ollut
tilastollisesti merkitsevää vaikutusta tsopiklonin farmakokinetiikkaan.
Työn tulosten perusteella tsopiklonilla ei terveilla vapaaehtoisilla ole vaikutusta seuraavan
pâivän toimintoihin. Tsopiklonitabletti tulisi nåúden tulosten perusteella ottaa tyhjään mahaan
tai kevyen aterian jälkeen, sillä raskas ateria saattaa hidastaa tsopiklonin imeytymistä.
Lä¿ikkeen ottamisen jälkeen voi käydä makuulle, mutta tabletti on syytä ottaa pystyasennossa
runsaan nesteen kera kuten muutkin lääkkeet. Työssa todettiin tsopiklonilla olevan hyvin
våihËin haittavaikutuksia. Yleisimpiä haittavaikutuksia olivat karvas maku, päËinsärky ja hikka.
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